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Гемофагоцитарный синдром — одно из редких осложнений герпесвирусных инфекции. Представлено клиническое наблюдение
развития вторичного гемофагоцитарного синдрома у пациента 8 лет. Диагноз был поставлен на ранних сроках. Терапия декса-
метазоном и внутривенным иммуноглобулином эффективно контролировала активность воспаления и привела к быстрому ку-
пированию всех проявлений заболевания.
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Hemophagocytic syndrome is one of the complications of herpes virus infections. Here, we describe the case of a 8—year-old male with secondary hemophago-
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a weakening of the ignition and the suppression of the disease with rapid treatment.
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Гемофагоцитарный синдром (ГФС) — потенци-
ально фатальное осложнение, в основе которого лежит
нарушение регуляции иммунного ответа вследствие мута-
ций в генах, контролирующих цитолитическую функцию,
приводящих к аномальной активации цитотоксических
Т-лимфоцитов, моноцитов/макрофагов и развитию сис-
темного воспалительного ответа [1—4]. ГФС относится к
гистиоцитарным заболеваниям, развивающимся из кле-
ток макрофагального ряда — гемофагоцитарному лим-
фогистиоцитозу (ГЛГ). ГЛГ объединяет редкие первичные
иммунодефицитные заболевания, с наиболее частым де-
бютом в начальные месяцы жизни, неблагоприятным про-
гнозом, и требующими помимо химио/иммуносупрессив-
ной терапии, трансплантации костного мозга. Вторичный
ГФС развивается у пациентов с инфекциями, ревматиче-
скими заболеваниями, злокачественными новообразова-
ниями и онкогематологической группой болезней. По
данным Fisman D., доказана ассоциация вторичного ГФС
с целым рядом патогенов, включающим как вирусы (гер-
песвирусы, ВИЧ, парвовирус В19, грипп А, аденовирус),
бактерии (сальмонеллы, микобактерии, микоплазмы,
пневмококк, риккетсии), так и грибы, и простейшие. Сре-
ди вирусных инфекций, наиболее часто ассоциирован-
ных с ГФС, на первом место стоят герпесвирусы [3—5].
Дифференциальная диагностика первичного и вторично-
го ГФС является актуальной и сложной задачей, влияю-
щей на выбор терапевтической тактики каждого конкрет-
ного пациента. Особое значение данная проблема при-
обретает с учетом ассоциации между первичным ГФС и
инфекциями, выступающими триггерными факторами в
инициации спорадических или семейных случаев ГЛГ [4].
Вместе с тем, гемофагоцитарный синдром может имити-
ровать ряд инфекционных заболеваний, таких как висце-
ральный лейшманиоз, лептоспироз, а также сепсис.
Симптомокомплекс ГФС включает лихорадку, спленоме-
галию, поражение нервной системы, гепатит, цитопении,
коагуляционные нарушения, ряд биохимических марке-
ров. Вышеперечисленные признаки неспецифичны, что
осложняет диагностику данного состояния, особенно на
ранних стадиях, приводя к неоднозначному жизненному
прогнозу особенно у иммунокомпрометированных лиц.
Приводим пример ранней постановки диагноза ГФС из
собственный клинической практики. 
Клиническое наблюдение. Пациент К., 8 лет был
госпитализирован в ФГБУЗ ЦДКБ ФМБА России с жало-
бами на длительную лихорадку, боли в горле, затруднен-
ное носовое дыхание, кашель, артралгии, слабость. Из
анамнеза: болен 4-ю неделю, с 3.03.14 г. подъемы тем-
пературы до 38,0°С. Педиатром поставлен диагноз
ОРВИ, назначен амиксин, учитывая сохраняющуюся
фебрильную лихорадку и заложенность носа, на 3 сутки
добавлен азитромицин. На 2 неделе консультирован ин-
фекционистом; диагностирован Инфекционный мононук-
леоз, рекомендована терапия вифероном и изопринози-
ном. Не смотря на проводимое лечение, отмечена отри-
цательная динамика в виде стойкой лихорадки, артрал-
гий, миалгий, кашля, болей в животе, жидкого стула. По-
ступил в состоянии средней тяжести, вялый, температура
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39,4°С. Пастозность лица, периорбитальный цианоз.
Зев гиперемирован, на миндалинах белые налеты. Лим-
фаденопатия с увеличением шейных и подчелюстных лим-
фоузлов до 2,0 см. Заложенность носа, дыхание в легких
ослаблено в нижних отделах, больше справа. Гепатосп-
леномегалия: печень + 5 см, селезенка + 4—5 см. Стул ка-
шицеобразный, 3 раза в день, без примесей. При обсле-
довании: Hb 106 г/л, PLT 202 x 109/л, WBC 15,1 x 109/л,
п/я 6%, с/я 10%, л 75%, из них широкоплазменных 23%,
м 9%, СОЭ 18 мм/час. В биохимическом анализе крови
АЛТ 108 Ед/л (норма 5—30), АСТ 197 Ед/л (норма 8—
40), ЛДГ 1618 Ед/л (норма до 600), ферритин 432 мкг/
л (норма 8—150). В иммунологическом анализе крови:
СРБ 6,5 мг/л (норма 0—5,0), уровень IgA, IgG, IgM в
пределах нормы. Общий анализ мочи без патологии.
Бактериологическое исследование (мазок из зева и но-
са) — патогенных и условно-патогенных микроорганиз-
мов не выделено.
Учитывая синдромокомплекс, представленный инток-
сикацией, фебрильной лихорадкой, лимфопролифера-
тивным синдромом, лабораторными маркерами цитоли-
за, дифференциальный диагноз проводился с герпесви-
русными инфекциями: ЭБВ, цитомегаловирусной (ЦМВ),
герпесвирусами I, II, VI типа; вирусными гепатитами (В, С, D);
ВИЧ; кишечными инфекциями (ротавирус, астровирус,
норовирус, энтеровирус), гельминтозами. Выявлены мар-
керы активной ЭБВ-инфекции: АТ IgM VCA (+), IgG EA
(+), IgG NA (–), ПЦР крови EBV (+); ЦМВ инфекции: АТ
IgM (+), IgG (+), ПЦР крови (–), ПЦР плазмы (–). Диагнос-
тирован: Инфекционный мононуклеоз, смешанной эти-
ологии (ЭБВ, ЦМВ инфекции), тяжелая форма. Назначе-
на терапия: ацикловир, цефтриаксон в возрастных дозах,
дезинтоксикационная и симптоматическая терапии.
В течение первых 5 дней наблюдения (5 неделя болез-
ни) отмечалось ухудшение состояния: гектическая лихо-
радка до 40,2°, не отвечающая на антипиретики, выра-
женная интоксикация, вялость, заторможенность, нарас-
тание гепатоспленомегалии (печень +7 см, селезенка
+6—7 см). При инструментальном обследовании выявле-
ны признаки миоперикардита, плеврита, перитонита, ин-
фильтративных изменений легочной ткани. ЭКГ: пред-
сердный ритм, ЧСС до 100 уд. в мин; нарушение внутри-
желудочковой проводимости и процессов реполяриза-
ции. ЭхоКГ: Нарушение диастолической функции обоих
желудочков, дилатация левого желудочка (ЛЖ). Перикар-
диальный выпот: диастаз листков перикарда по задней
стенке ЛЖ в диастолу 4—6 мм, по задней стенке правого
желудочка до 8 мм, в области верхушки сердца до 13 мм.
В плевральной полости с обеих сторон в синусах свобод-
ная жидкость до 10 мл. УЗИ органов брюшной полости:
признаки выраженной гепатоспленомегалии; диффузные
изменения селезенки; реактивные изменения стенок
желчного пузыря и общего желчного протока; реактивная
гиперплазия лимфатических узлов ворот печени, косвен-
ные признаки дисфункции желудка и кишечника; свобод-
ная жидкость в брюшной полости. На рентгенограмме
грудной клетки усиление легочного рисунка максимально
в нижних медиальных отделах, инфильтрат за тенью серд-
ца (рис. 1, 2).
 В динамике отмечено нарастание анемии Hb 89 г/л,
снижение уровня PLT 177 x 109/л, WBC 5,3 x 109/л, п/я
3%, с/я 8%, (нейтрофилы 0,583 х 109), л 74%, м 15%,
СОЭ 9 мм/час; АЛТ 276 Ед/л, АСТ 430 Ед/л, ЛДГ 1683 Ед/л,
ферритин 504 мкг/л, триглицериды 3,09 ммоль/л (нор-
ма до 1,15), Д-димер 3387 нг/мл (норма до 250), фиб-
риноген 1,6 г/л.
По совокупности клинических и лабораторных данных
у пациента диагностирован: Вторичный гемофагоцитар-
ный синдром, ассоциированный с Эпштейна-Барр вирус-
ной и цитомегаловирусной инфекциями. При морфологи-
ческом исследовании костного мозга подтвержден гемо-
фагоцитоз.
В течение 3-х недель проводилась терапия дексамета-
зоном в начальной дозе 10 мг/м2 и постепенным сниже-
нием расчетной дозы каждые 7 дней 10—5—2,5 мг/м2 в/в,
инфузии внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ) Окта-
гам 0,5 г/кг дважды, продолжен ацикловир 30 мг/кг/сут-
ки в/в, цефтриаксон, дезинтоксикационная терапия. На
Рисунок 1. Пациент К., 8 лет. Диагноз: Вторичный гемофагоци-
тарный синдром, ассоциированный с ЭБВ- и ЦМВ-инфекциями.
Гепатоспленомегалия 
Рисунок 2. Рентгенограмма легких: усиление легочного рисун-
ка, преимущественно в нижних медиальных отделах, инфильт-
рат за тенью сердца
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5 сутки лечения купирована фебрильная лихорадка, к
10 дню — явления цитолиза, на 14 день — гематоло-
гические нарушения (Hb 111 г/л, PLT 414 x 109/л, WBC
7,7 х 109/л, п/я 2%, с/я 29, (нейтрофилы 2,387 х 109),
л 57%, м 12%, СОЭ 20 мм/час). Через 3 недели на
ЭХО-КГ, УЗИ внутренних органов — данных за поли-
серозиты не выявлено, отсутствие инфильтратов на рент-
генограмме легких. На 30 сутки в удовлетворительном
состоянии пациент выписан на амбулаторное наблюде-
ние. В течение последующих 6 месяц реактивации ЭБВ и
ЦМВ не отмечено, маркеров ГФС не выявлялось.
Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение де-
монстрирует развитие вторичного ГФС, ассоциирован-
ного с ЭБВ и ЦМВ. Следует отметить, что проявления
ЭБВ-ассоциированного ГФС могут варьировать от сис-
темного воспаления, купирующегося на фоне адекватной
противовирусной и противовоспалительной терапии, до
тяжелых вариантов гемофагоцитарного лимфогистиоци-
тоза, требующих трансплантации костного мозга. В лите-
ратуре представлен ряд публикаций, демонстрирующих
роль ЭБВ в развитии Х-связанного лимфопролифератив-
ного синдрома [6]. Столь широкий спектр вариантов те-
чения наиболее вероятно объясняется особенностями па-
тогенеза: персистенцией не только в В-лимфоцитах (где
ЭБВ взаимодействует со специфическим рецептором
CD21), но и, в первую очередь, персистенцией в Т-лимфо-
цитах и естественных киллерах (NK-клетках). Это приво-
дит к выработке ряда цитокинов: интерлейкина 1 бета
(ИЛ-1E), интерферона — гамма (ИФН-J), фактора не-
кроза опухоли — альфа (ФНО-D), растворимого ИЛ-2-
рецептора (CD25 + ), ИЛ 12, опосредованно ведущих к
активации тканевых макрофагов и продукции провоспа-
лительных цитокинов: ИЛ — 1, 6, 10, 18. Гиперпродукци-
ей последних объясняется большинство клинических и ла-
бораторных проявлений ГФС: лихорадка, гипофибрино-
генемия, гипертриглицеридемия, гиперферритинемия,
гемофагоцитоз, отечный синдром, поражение централь-
ной нервной системы [2, 3]. Одним их лабораторных ме-
тодов, позволяющих дифференцировать тяжелое течение
ИМ и дебют ГЛГ, является ПЦР диагностика c количест-
венным определением ДНК ЭБВ в Т-лимфоцитах и NK-
клетках [7].
Отрицательная динамика течения болезни наблюдав-
шегося нами пациента К., с изменением характера лихо-
радки, нарастанием спленомегалии, гепатита, вовлече-
нием внутренних органов, увеличением уровня феррити-
на, триглицеридов, гипофибриногенемия, дали основа-
ние к пересмотру диагноза в пользу развития вторичного
ГФС. Сочетание сходных клинических и лабораторных
проявлений ИМ и гемофагоцитарного синдрома создает
трудности в диагностики последнего, это усугубляется и
отсутствием критериев ЭБВ-ассоциированного ГФС. Для
верификации используются диагностические критерии
HLH-2004 г. (табл. 1), опирающиеся на молекулярную ге-
нетику и патоморфологическую диагностику гемофагоци-
тоза [8]. 
Для постановки диагноза требуется наличие пяти из
восьми критериев. В реальной клинической практике,
врач нередко ориентируется на наличие феномена гемо-
фагоцитаза в костном мозге, тогда как многие тяжелые
случаи ГФС могут протекать и без данного патоморфоло-
гического проявления [2]. Разработанные для диагности-
ки ГЛГ критерии HLH-2004 г. объединяют лабораторные
и клинические проявления, характерные для конкретной
выборки пациентов с первичным ГФС, что лимитирует ве-
рификацию диагноза вторичного ГФС, затрудняя его
раннюю диагностику.
Терапия ЭБВ-ассоциированного ГФС основана на со-
четанном применении противовирусных и иммуносупрес-
сивных препаратов, направленных на подавление гипер-
цитокинемии и включающих, согласно протоколу HLH-
2004, дексаметазон, циклоспорин А, этопозид [9, 10].
В публикациях последних 10 лет представлен опыт ус-
пешного использования биологической терапии ритукси-
мабом, вызывающего деплецию В-лимфоцитов, обладаю-
щих тропностью к ЭБВ [11—13]. Chellapandian D. с соав.
наблюдали 42 пациента с Эпштейна-Барр-ассоцииро-
ванным ГЛГ, получавших комплексную терапию согласно
протоколу HLH — 2004 г. и инфузии ритуксимаба (в
среднем 3 инфузии в дозе 375 мг/м2/инфузию). Через
2—4 недели от введения ритуксимаба у 43% больных оп-
ределялось снижение вирусной нагрузки (от 114 200 ко-
пий до 225) и уровня ферритина (с 4260 до 1149 мкг/л),
отражающего активность воспаления [12].
Достигнутый в нашем наблюдении к 10 дню лечения
дексаметазоном и ВВИГ клинический и лабораторный от-
вет, позволил избежать применения этопозида и цикло-
спорина А. Вопрос об обоснованности терапии ВВИГ при
ГФС остается дискуссионным. Продемонстрированный
клинический случай является подтверждением возмож-
ности купирования ГФС на фоне применения дексамета-
Таблица 1. Диагностические критерии гемофагоцитарного
синдрома (HLH — 2004 г.)
Подтвержденная молекулярной диагностикой мутация PRF1 
или MUNC13-4
Лихорадка ≥ 38,5 > 7 дней 
Спленомегалия, гепатомегалия 
Цитопении в 2-х и более линиях
• Гемоглобин < 90 г/л, 
• тромбоциты < 100  x 109/л
• Нейтрофилы < 1 x 109/л
Гипертриглицеридемия и/или гипофибриногенемия 
• Триглицериды ≥ 2,0 ммоль/л
• Фибриноген ≤ 1,5 г/л 
Ферритин ≥ 500 мкг/л 
Растворимый CD25 (растворимый рецептор IL-2) ≥ 2500 ед/мл 
Снижение активности NK-клеток
Гемофагоцитоз в костном мозге, лимфатических узлах или 
ликворе
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зона и ВВИГ на ранних этапах заболевания, а также у па-
циентов с уровнем ферритина < 10 000 мкг/л, как пока-
зателя более легкого течения [14].
Таким образом, у пациентов с герпесвирусными ин-
фекциями при наличие симптомокомплекса в виде дли-
тельной фебрильной лихорадки, прогрессирующего лим-
фопролиферативного синдрома, цитопениях, высоком
уровне ферритина, коагуляционных нарушениях, необ-
ходимо исключать гемофагоцитарный синдром. В тера-
певтической тактике следует руководствоваться рекомен-
дациями HLH 2004, однако на ранних этапах возможно
успешное применение адекватной ГК-терапии в сочета-
нии с инфузиями внутривенного иммуноглобулина. В слу-
чаях развития ГФС у иммунокомпрометированных паци-
ентов и тяжелого варианта течения, целесообразна сов-
местная курация с гематологом.
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Клиническое наблюдение течения 
энцефалита при ветряной оспе у детей
О. Г. КИМИРИЛОВА1, Г. А. ХАРЧЕНКО1, А. А. КИМИРИЛОВ2
ГБОУ ВПО Астраханский государственный медицинский университет1, 
ГБУЗ Областная инфекционная клиническая больница им. А.М. Ничоги2, Астрахань, 
Российская Федерация
В статье представлены клиника, особенности течения и исходы энцефалитов, вызванных вирусом ветряной оспы. Показано, что
включение в комплексную терапию аномальных нуклеозидов Ацикловир и его производных, иммуноглобулина для внутривен-
ного введения способствует выходу больных из критических состояний с обратным развитием патологического процесса.
Ключевые слова: ветряная оспа, энцефалит, клиника, лечение
Clinical Observation Current Varicella Encephalitis in Children
O. G. Kimirilova1, G. A. Harchenko1, A. A. Kimirilov2
Astrakhan State University Russian Ministry of Health1,
Regional Infectious Clinical Hospital2, Astrakhan, Russian Federation
The article presents the clinical picture, the course and outcome of encephalitis caused by the varicella-zoster virus. It is shown that the inclusion in the complex ther-
apy of abnormal nucleoside (Acyclovir and its derivatives), intravenous immunoglobulin, promotes the release of patients from critical conditions to reverse the de-
velopment of the pathological process. 
Keywords: varicella-zoster, encephalitis, clinic, treatment
